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RUCK- UND ANBILDUNG DER MILCHDRUSE BEI ZIEGEN.
HISTOLOGISCH-HISTOCHEMISCHE UNTERSUCHUNGEN
NACH EINER MELKZEIT VON 8-10 MONATEN'

H. GEYER und H. AUGSBURGER

ZUSAMMENFASSUNG

An 7 gemsfarbigen Gebirgsziegen wurden die Riickbil-
dung und Neuanbildung der Milchdriise nach einer langen
Melkzeit von 8-10 Monaten histologisch-histochemisch
untersucht. Durch wiederholte Inzisionsbiopsien wurden
Gewebeproben zu folgenden Zeiten entnommen: beim
Trockenstellen = 2 Monate vor dem errechneten Geburts-
termin sowie anschliessend in Abstinden von 8— 16 Tagen
bis zur Geburt. ;

Die Befunde der vorliegenden Untersuchung werden mit
den Ergebnissen von zwei fritheren Untersuchungsreihen
verglichen, in denen die Riickbildung und die Anblldung
der Driise getrennt voneinander studiert wurden

Zur Zeit des Trockenstellens nach langer Melkzeit ﬁndet

man nebeneinander kx_k‘tmr‘endes‘ Gewebe sowie alle Sta-
dien der Riickbildung und Friihstadien der Neuanbildung.
Das beim Trockenstellen noch laktierende Gewebe befin-

det sich berexts 16 Tage nach dem Trockenstellen i in der
Phase des stirksten Ab- un:k d Umbaus und wird somit
doppeit so schnell abgebaut als beim Trockenstellen i in
Hocklaktation. 32 Tage nach dem Trockenstellen sind vor

allem Anbildungsstadien und nur noch Reste von Riick-

bildungsstadien zu sehen; danach findet man nur Stadien

der Anbildung, Wegen der bald folgenden Geburt verlauft

die Anbildung der Driise nach langer Melkzeit schneller
als unter Bedmgungen in denen mehr Zeit zur Verﬁlgung
 steht.

Die Schwierigkeiten in der Unterschezdung von. Rﬁck—

und Anbildungsstadien in der Zeit der Uberschneldung _

beider Vorginge werden dlskutlert .

scm.usse:.wﬁmm. Milchdriise — H.sto:og.e
—_ Ruckbildung Anblldung — Ziege*”{;m: -

a few mvolutmg glands.

‘ mvoluhon — redevelopment — goat

INVOLUTION AND REDEVELOPMENT OF
THE MAMMARY GLAND IN THE GOAT. HI-
STOLOGICAL AND HISTOCHEMICAL m’va-
STIGATION OF THE GLAND AFTER AN 8
‘TO 10 MONTH LACTATION -

7 chamo1s-coloured mountain goats were used to mves’clgate
histologically and histochemically the processes of involu-
tion and redevelopment of the mammary gland after a lacta-
tion period of 8 to 10 months. Tissue specimens were obtai-
ned by incision biopsy at drying-off two months prepartum
and afterwards in intervals of 8-16 days up to parturition.
The findings of this 1nvest1gat1 on were compared with
results of two former investigations, in which involution
and prohfera’mon of the gland were studied seperately, thus '

precluding an overiappmg of the two processes.

At drying- off after an 8 to 10 mont;h-iactauon, sections

indicative of active lactation occurred concomitantly with

sections at various stages of mvolution, as well as early
stages of redevelopmg alveoh At 16 days post drying-off,
the sections indicating lactation at first exammatlon were

in a stage of maximum involution and transfonnatzon .

s, the time requlred for mvo]utlon was reduced by haif -

pecxmens obtamed thereaﬁer
contained only redeveloping glands. - ;
The h1stolog1cal and histochemical dlfferennatxon bet~_ 1
ween areas of mvolutlon and those of proliferation may

present dlfﬁcu]tles duri the mid-portion of the dry pe-
riod. There: appears to be an association between the length

of the time interval from drymg—off to partuntlon and the

”'rate of uasue transfermatxon m the capnne mamma

KEY WOI-'IDS. mammary gland .

' Herrn Prof, Dr. Dr. h. ¢. H. Sporri zum 80. Geburtstag am 1. 11. 1990 gew1dmet
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EINLEITUNG

Die starken Wandlungen des histologischen Bildes der Milch-

driise bereiten haufig Schwierigkeiten bei der Grenzziehung

zwischen normalen und pathologisch verdnderten Bildern.

Um die verschiedenen Stadien sowohl der Riickbildung als

auch der Anbildung kennen zu lernen, wurden in fritheren

Untersuchungen der Verlauf der Riickbildung und der Verlauf

der Anbildung studiert, ohne dass sich die beiden Vorgéinge

iberschneiden konnten.

Nach dem Trockenstellen in Hochlaktation (das heisst nach

einer kurzen Sdugezeit von 3—4 Monaten) dauert die Riick-

bildung der Milchdriise etwa 2 Monate (Geyer et al., 1986a).

Dabei kommt es wahrend der Riickbildung der Driise zu einer

starken Einwanderung von mononukledren Zellen, die beson-

ders um die Tage 16 und 32 nach dem Trockenstellen in
grosser Zahl anzutreffen sind. Dieser Befund ist nicht als patho-
logisch und nicht als chronische Mastitis anzusprechen.

Die Anbildung der Milchdriise dauert bei Erstlingsziegen

oder bei pluriparen Ziegen nach abgeschlossener Riickbil-

dung 2-3 Monate (Bentivoglio, 1985; Geyer et al., 1986b).

Zwei Monate vor dem Geburtstermin sind jeweils schon

deutliche Zeichen der Sekretion in Form von Fetttropfchen zu

sehen, und es sind normalerweise nur wenig mononukledre

Zellen im Interstitium vorhanden.

Da die Ziege, dhnlich wie das Rind, in der Regel erst ca. 2

Monate vor dem néchsten Geburtstermin trockengestellt

wird, interessierte in einer dritten Untersuchungsreihe der

Verlauf der Riickbildung und Neuanbildung der Driise nach

einer langen Melkzeit von 8—10 Monaten und einer iiblichen,

kurzen Trockenzeit von ca. 2 Monaten. In der Untersuchungs-
reihe sollten insbesondere folgende Fragen geklart werden:

1. Wie weit ist das Driisengewebe zu diesem spiten Zeitpunkt
des Trockenstellens schon zuriickgebildet?

2. Wie lange nach dem Trockenstellen sind noch Involutions-
stadien zu sehen?

3. Verlauft die Riick- und Anbildung der Driise unter Zeit-
druck, das heisst bei der bereits in zwei Monaten nach dem
Trockenstellen eintretenden Geburt, schneller als wenn
ldngere Zeit fiir diese Vorginge zur Verfligung steht?

TIERE, MATERIAL UND METHODEN

Das Untersuchungsgut bestand aus 7 Ziegen, an denen 8
Untersuchungsreihen durchgefiihrt wurden, wobei ein Tier an
zwel aufeinanderfolgenden Trichtigkeiten untersucht wurde
(Tab. 1).

Die Erstlingsziegen hatten vor dem Trockenstellen eine
Milchleistung von ca. 400 kg, die mehrfachlaktierenden hat-

230

Tab. 1: Verteilung der Versuchsziegen

Zahlder Alter  Riick- und Anbildung der Milchdriise

Tiere  (Jahre) zwischen folgenden Laktationen (L)

3 2 1.-2. L

4 3-6 Je ein Mal:
2—-3L3—4L4—5L5-6L

1 9 8-9.L

ten vor der jeweiligen Untersuchungsreihe eine Milchleistung
von 500700 kg in 8—10 Monaten Laktationszeit.

Durch wiederholte Inzisionsbiopsien nach der von Geyer et
al. (1985) beschriebenen Methode wurden zu den in Tabelle
2 aufgefiihrten Zeiten Gewebeproben entnommen.

Tab. 2: Zeit der Probenentnahmen bezogen auf den Termin
des Trockenstellens und dev Geburt in 8 Untersuchungsreihen

— Erste Probenentnahme -
am Tag des Trockenstellens = 60 Tage vor dem
errechneten Geburtstermin

— Zweite und weltere Probenentnahmen zZu fol genden
Zeiten:

Tage nach Trockenstellen B 16 32 46 53
= Tage vor dem errechneten . ; l i I [
Geburtstermin = ' 52 44 928 14 7

Ausserdem wurden in Néhe des Geburtstermins (= 3 Tage
ante bis 5 Stunden post partum) je eine Biopsie entnommen
sowie einzelne Biopsien am laktierenden Euter dieser Tiere.
Bei einer Ziege wurde ausnahmsweise zum ersten Mal bereits
98 Tage vor der Geburt eine Gewebeprobe entnommen
(Abb. 1).

Da der Eintritt der Geburt Schwankungen zum errechneten
Geburtstermin aufwies, entstanden leichte Abweichungen
vom oben aufgefiihrten Versuchsplan in bezug zum effektiven
Geburtstermin. Die in den Abbildungen angefiihrten Zeitan-
gaben beziehen sich jeweils auf den effektiven Geburtstermin
der Einzeltiere.

Die entnommenen Gewebeproben wurden nach den bei Raam
et al. (1984) beschriebenen Methoden histologisch-histoche-
misch untersucht. Dabei wurden folgende Fiarbungen ange-
wendet und die untenstehenden histochemischen Reaktionen
gepriift:
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Hiamalaun-Eosin, Alcianblau-PAS, Sudan III, Fettrot, Sudan-
schwarz.

Enzymnachweise: Succinatdehydrogenase (SDH), Lactat-
dehydrogenase (LDH); saure Phosphatase, unspezifische
Esterase, B-Glucuronidase; Adenosintriphosphatase (ATPase
nach Wachstein und Meisel), alkalische Phosphatase.

Ferner wurde auf Desoxyribonukleinsdure (DNS) und Ribo-
nukleinsdure (RNS) mit Methylgriin-Pyronin sowie auf
Phosphate untersucht.

Der Gesundheitszustand der Euter wurde regelméssig durch
klinische und bakteriologische Untersuchungen sowie durch
Zellzdhlungen des Sekretes tiberpriift.

Da zur Zeit der Durchfiihrung des Versuches nur ausnahms-
weise Ziegen erhiltlich waren, die nicht mit dem Virus der
Caprinen Arthritis-Encephalitis (CAE-Virus) infiziert waren,
wurden nur zwei CAE-freie Tiere in den Versuch einbezogen.
Da diese beiden Tiere gemeinsam mit den konventionellen
Tieren gehalten wurden, zeigten auch sie kurz vor der Geburt
eine serologisch positive Reaktion auf Antikorper gegen das
CAE-Virus. Aus diesem Grund wurden bei der histologischen
Untersuchung des Milchdriisengewebes alle die Bezirke, die
Zeichen von CAE bedingten Verinderungen aufwiesen
(meist fokale Anhdufungen mononukleérer Zellen), nicht in
die Auswertung einbezogen (Geyer et al., 1986a).

ERGEBNISSE

In der Spiitlaktation war die tigliche Milchleistung der Ein-
zeltiere unterschiedlich. Nach einer Melkzeit von 7-9 Mona-
ten gaben 2 Ziegen noch 1,5-2 1 Milch/Tag; bei 4 Ziegen lag
die tigliche Milchmenge bei 1 1, und 2 Ziegen produzierten
bereits weniger als 1 1 Milch/Tag. Abbildung 1 zeigt das
Driisengewebe einer Ziege nach einer Laktation von 9 Mona-
ten, das 98 Tage vor der folgenden Geburt nur noch wenig
laktierendes Gewebe (1/b) enthielt. Das iibrige Driisengewe-
be war schon weit oder bereits vollstindig zuriickgebildet
(1/a) und enthielt enge Alveolen mit flachem oder kubischem
Epithel. Die unterschiedlichen Zustandsbilder, laktierend und
trockenstehend, kamen nicht nur in verschiedenen Lappchen
vor, sondern waren auch innerhalb desselben Lippchens (1/a—
b) festzustellen.

Zum Zeitpunkt des Trockenstellens (60 Tage vor dem er-
rechneten Geburtstermin) lag die Milchleistung der Einzeltie-
re zwischen 0,15 und 1,5 1. Dementsprechend waren die hi-
stologischen Befunde der Biopsien auch sehr verschieden.
Bei Tieren, die bereits vor dem Trockenstellen ihre Milchpro-
duktion weitgehend eingestellt hatten, enthielten die Gewe-
beproben nur noch wenig laktierende Driisenbldschen. Neben
vollstindig zuriickgebildeten Driisengewebe fand man vor-

wiegend die verschiedenen Stadien der Riickbildung (Abb.
2/a; 6/a—c; 8/a—c).

Bei Ziegen, deren Milchleistung beim Trockenstellen noch
mehrals 0,5 | pro Tag betrug, war in den Gewebeproben neben
Riickbildungsstadien auch reichlich laktierendes Gewebe
vorhanden.

Das noch laktierende Gewebe hat Alveolen, deren Lumina
im Vergleich zur Hochlaktation enger und deren Epithelien
niedriger sind (Abb. 3/a-b). Die laktierenden Aleveolen sind
zur Zeit des Trockenstellens i. d. R. 50—-100 um weit, ihr
Epithel ist zwischen 10 und 20 um hoch. Die laktierenden
Alveolen enthalten feintropfiges Fett in ihren Epithelzellen,
und auch in ihrem Lumen sind meist feine Fetttropfchen
vorhanden. Im Unterschied zu den laktierenden Alveolen ist
das Epithel von Alveolen in Riickbildung wihrend mehreren
Tagen mit grosstropfigem Fett angefiillt (Abb. 2/a; 6/b; 8/b),
und auch die Lumina der Driisenbldschen enthalten dann
grosstropfiges Fett.

Zum Zeitpunkt des Trockenstellens (= 2 Monate vor der
Geburt) kénnen bereits frithe (Abb. 2/b; 8/d) und stellenweise
auch fortgeschrittene (Abb. 7/a—b) Anbildungsphasen des
Driisengewebes vorkommen.

In Abbildung 2 sieht man z. B. Friihstadien der Anbildung
im einen der drei Léppchen (b), und an den beiden {ibrigen
Lippchen noch entfaltete Alveolen in Riickbildung (a). Die
Abbildungen 6 und 7 zeigen bei starker Vergrosserung zwei
unmittelbar benachbarte Driisenldppchen einer Ziege zur Zeit
des Trockenstellens. In Abbildung 6 erkennt man noch weite
Alveolen in Riickbildung mit granuliertem Sekret (a), grossen
Fettvakuolen im Epithel (b) und zahlreichen Zellen im Inter-
stitium (c). Abbildung 7 stellt das danebenliegende Driisen-
lappchen dar und zeigt schon eine fortgeschrittene Anbil-
dungsphase mit homogenem Sekretplasma sowie grosstrop-
figen Fettvakuolen im Epithel (b) und auch schon im Lumen
(b’). Ausserdem sind zahlreiche Zellen im Interstitium vor-
handen.

Es kommt auch vor, dass beim Trockenstellen die Riickbil-
dung der Driisenbldschen der vorangegangenen Laktation
noch nicht beendet ist (Abb. 8/a—c), wihrend gleichzeitig an
der Peripherie desselben Driisenlédppchens die ersten Alveo-
len schon wieder zu sprossen beginnen (8/d) und sich im
Frithstadium der Anbildung befinden.

Zwei Monate vor dem Geburtstermin (= Zeitpunkt des Trok-
kenstellens oder eine Woche spiter) kann man im selben
Driisenldppchen schon frithe (Abb. 9/a-b) und fortgeschritte-
ne (9/c—d) Stadien der Anbildung feststellen.

Die Friihphasen der Anbildung sind gekennzeichnet durch
solide oder schwach entfaltete Epithelsprossen (Abb. 2/b; 8/d;
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9/a-b), deren Sekret eosinophil und PAS-positiv (rot) und
meist noch homogen ist. Nach Masson-Goldner farbt sich das
Sekret orange an. Die Epithelzellen zeigen oft schon eine
beginnende Fettbildung (8/d), wobei die ersten feinen Fett-
tropfchen mehr lumenseitig im Epithel auftreten. Bald danach
sind aber die Epithelzellen mit grosstropfigem Fett geflillt
(7/b; 9/d), und kleine sowie grosse Fetttropfen werden auch
ins Lumen der Alveolen abgegeben (7/b’). Die mit grossen
Fetttropfen gefiillten Epithelzellen sind zu Siegelringzellen
der Anbildung geworden.

Aus den hiufig vorkommenden histologischen Zustandsbil-
dern, die 8-16 Tage nach dem Trockenstellen auftreten, ist zu
schliessen, dass das beim Trockenstellen noch laktierende
Gewebe wie folgt zuriickgebildet wird:

8 Tage nach dem Trockenstellen ist das Epithel des noch
entfalteten Driisengewebes der letzten Laktation mit gross-
tropfigem Fett angefiillt (Abb. 4-5/a). Diese angefiillten Epi-

Abb. 1:  Milchdriise einer Ziege mit geringer Milchleistung
in der Spditlaktation. Die Gewebeprobe wurde 9 Monate nach
der letzten und 98 Tage vor der ndchsten Geburt entnommen.
Im selben Driisenldppchen befinden sich vollstindig zuviick-
gebildete Alveolen (a) neben laktierenden Alveolen (b);

¢ interlobuldres Bindegewebe. Paraffinschnitt, Himalaun-
Fosin (HE).

Abb. 2:  Milchdriise einer Ziege am Tag des Trockenstellens,
62 Tage ante partum (a. p.), mit zwei Driisenldppchen in
Riickbildung (a) und einem Lédppchen in Neuarbildurg (b).
¢ interlobuldres Bindegewebe. Paraffinschnitt, HE.

Abb. 3:  Laktierende Alveolen von mdssiger Weite bei einer
Ziege am Tag des Trockenstellens (62 Tage a. p.). Paraffin-
schnitt, HE.

a Alveole mit zylindrischem Epithel;

b Alveole mit kubischem Epithel;

¢ intralobuldres Bindegewebe mit mdssiger Zellvermehrung.
Abb. 4:  Alveolen in Riickbildung mit grossen Fettvakuolen
im Epithel (a). Das Prdparat stammt von derselben Ziege wie
die Gewebeprobe von Abb. 3 und wurde 8 Tage nach dem
Trockenstellen (56 Tage a. p.) entnommen. Paraffinschnitt,
HE.

a Epithel mit grossen Fettvakuolen,

b intralobulires Bindegewebe.

Abb. 5: Driisengewebe in Riickbildung, 8 Tage nach dem
Trockenstellen (54 Tage a. p.). Die Epithelzellen sind mit
grossen Fetttropfen (a) angefiillt. Im intralobuldren Bindege-
Webe sind schon viele mononukledre Zellen (b) vorhanden.
Gefrierschnitt, Sudan II1.

thelzellen konnen als Siegelringzellen bezeichnet werden. Im
intralobuldren Bindegewebe findet man bereits eine Anrei-
cherung von lymphozytendhnlichen Zellen, Makrophagen
und Plasmazellen (Abb. 4-5/b).

16 Tage nach dem Trockenstellen befindet sich das Driisen-
gewebe schon in der Phase des stirksten Ab- und Umbaus
(Abb. 10-13). Das intralobulidre Bindegewebe und die Alveo-
len sind durchsetzt mit massenhaft mononukledren Zellen
(Abb. 10/a-b; 11/b, f); die Alveolargrenzen sind hiufig nur
noch schlecht zu erkennen (Abb. 10/a; 11/e). Neben den
vorherrschenden mononukledren Zellen treten oft auch Gra-
nulozyten (11/c) auf. In der Lappchenperipherie findet man
meist noch die weitesten Alveolen, die vereinzelt auch noch
Siegelringzellen enthalten (11/d). Starke Aktivititen der sau-
ren Phosphatase sind am Driisenepithel nachzuweisen (Abb.
12/a), und unter den eingewanderten mononukledren Zellen
fallen besonders die zahlreichen Makrophagen durch ihren
hohen Gehalt an B-Glucuronidase (Abb. 13/a—c) und unspe-
zifischer Esterase auf.

32 Tage nach dem Trockenstellen = ca. 30 Tage vor der
Geburt ist das histologische Bild eindeutig von Anbildungs-
stadien beherrscht (Abb. 14-16). Nur noch vereinzelt sind
Reste von Riickbildungsstadien (15/a) als Anhdufungen von
mononukledren Zellen zu finden. In Abbildung 15 sieht man
neben den Resten der Riickbildung solide Epithelsprosse oder
leicht entfaltete Alveolen mit homogenem Sekret (15/b).
Die Anbildung der Driise ist aber ab 30 Tagen vor der Geburt
in der Regel schon so weit fortgeschritten, dass gut entfaltete
Alveolen mit reichlich Sekret im Lumen iiberwiegen (14/a—;
16/a-b). Der Durchmesser vieler Alveolen betrdgt schon
100 pum und mehr. Die Epithelzellen sind iiberwiegend mit
grosstropfigem Fett angefiillt (16/a). Sie konnen, wie erwihnt,
als Siegelringzellen der Anbildung bezeichnet werden. Das
Sekret im Lumen (16/b) enthélt meist auch grosse Fetttropfen
und ist oft schon leicht granuliert.

Zu den spéter folgenden Entnahmezeiten =ca. 2 und 1 Woche
vor der Geburt sind die Lumina der Alveolen in der Regel
noch weiter geworden (Alveolendurchmesser 100-200 pm).
Das gespeicherte Sekret wird allméhlich feingranuliert und
schwach basophil und reagiert dann nicht mehr oder nur leicht
PAS-positiv.

Man sieht aber hiufig bis zur Geburt noch Sekret, das weniger
weit «ausgereift» ist. Das Sekretplasma erscheint dann noch
homogen, eosinophil sowie PAS-positiv und farbt sich nach
Masson-Goldner orange an, wihrend das weiterentwickelte
Sekret nach Masson-Goldner grau-griin geférbt ist.

Nahe dem Geburtstermin, im Beispiel von Abbildung 17 neun
Tage vor der Geburt, sieht man oft noch Driisenlédppchen mit
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wenig weiten Alveolen (Durchmesser: 50—-100 um) und noch
serumédhnlichem, eosinophilem Sekret (17/a). Dieses noch
wenig weit entwickelte Driisengewebe findet man vor allem
bei Ziegen, die beim Trockenstellen noch reichlich laktieren-
des Driisengewebe hatten, seltener aber auch bei Ziegen, bei
denen das Driisengewebe zum Zeitpunkt des Trockenstellens
(2 Monate a. p.) schon weitgehend zuriickgebildet war.

Zur Zeit der Geburt sind die noch nicht entleerten Alveolen
sehr weit (Durchmesser bis 200 oder 300 um). Wenige Stun-
den nach der Geburt sicht man oft nebeneinander entleerte
Alveolen mit hohem, zylindrischen Epithel (18/b) und weite,
noch kolostrumhaltige Alveolen (18/a). Die entleerten Alveo-
len zeigen das typische Bild laktierender Driisenbldschen mit

Abb. 6:  Alveolen in starkem Ab- und Umbau zur Zeit des
Trockenstellens (61 Tage a. p.). Paraffinschnitt, Masson-
Goldner.

a Lumen mit feingranuliertem Sekret;

b Epithelzellen mit grossen Fettvakuolen;

c zellreiches, intralobuldres Bindegewebe.

Abb. 7:  Alveolen in Neuanbildung im benachbarten Drii-
senldppchen derselben Gewebeprobe wie in Abb. 6.

a homogenes Sekretplasma;

b Epithelzellen mit grossen Fettvakuolen = Siegelringzellen
der Anbildung;

b’ grosse Fettvakuolen im Lumen;

¢ zellreiches, intralobuldres Bindegewebe.

Abb. 8: Driisenlippchen einer Ziege beim Trockenstellen
(62 Tage a. p.) mit beginnender Neuanbildung einiger Alveo-
len an der Ldppchenperipherie, wihrend die tibrigen Alveo-
len erst in Riickbildung sind. Paraffinschnitt, HE.

a Alveolen in Riickbildung,;

b Epithelzellen mit grossen Fettvakuolen;

¢ Lumina mit zellreichem Sekret;

d Alveolen in Neuanbildung: beginnende Entfaltung mit ho-
mogenem Sekretplasma im Lumen;

e interlobuldres Bindegewebe.

Abb. 9:  Driisenlippchen einer Ziege mit zwei Stadien der
Neuanbildung, 8 Tage nach dem Trockenstellen (56 Tage
a. p.). Paraffinschnitt, HE.

a Alveolen in beginnender Entfaltung ohne Fettvakuolen,

b zylindrisches Epithel;

¢ gut entfaltete Alveolen,

d Epithelzellen mit grossen Fettvakuolen = Siegelringzellen
der Anbildung;

e interlobuldres Bindegewebe.

zylindrischem Epithel, das, wie anschliessend in der Lakta-
tion, bereits reichlich Ribonukleinsdure (RNS) enthilt (19/a).
Die histochemischen Untersuchungen wihrend der Riick-
bildung und Neuanbildung der Milchdriise nach langer Melk-
zeit sollten mithelfen, die Involutions- und Anbildungsstadien
besser zu erfassen und zu erkennen.

Die laktierenden Driisenzellen haben am Ende der Laktation
noch starke Aktivitdten an Succinatdehydrogenase (SDH)
und Lactatdehydrogenase (LDH), die wihrend der Riickbil-
dung bei der SDH deutlich, bei der LDH nur leicht vermindert
sind. Im Stadium der Sprossung und der beginnenden Entfal-
tung zeigen die Driisenzellen starke Aktivititen beider Enzy-
me, die dann im Siegelringzellstadium der Anbildung nur
noch mittelgradig, aber nach Ausstossung des Kolostrums an
der laktierenden Zelle wieder stark sind.

Die Aktivititen der lysosomalen Enzyme saure Phosphata-
se, B-Glucuronidase und unspezifische Esterase sind auf
dem Hoéhepunkt der Riickbildungsvorgénge am stirksten: Die
saure Phosphatase ist am laktierenden Driisenepithel nicht
oder nur schwach nachweisbar, zeigt aber auf dem Hohepunkt
der Riickbildung (16 Tage nach dem Trockenstellen) eine
hochgradig positive Reaktion des Driisenepithels (12/a). Zur
Zeit der starken Ab- und Umbauvorginge findet man auch an
den mononukledren Zellen eine mittelgradige bis starke Ak-
tivitit der sauren Phosphatase (12/b—c). Auch die noch engen
Alveolen am Beginn der Neuanbildung zeigen noch eine
mittelgradige bis starke Aktivitit, wahrend das Epithel der gut
entfalteten Alveolen nur noch eine geringe Aktivitét der sau-
ren Phosphatase erkennen ldsst.

Die B-Glucuronidase und die unspezifische Esterase kom-
men in den mononukledren Zellen des Interstitiums, vor allem
in den Makrophagen, vor. Im Unterschied zur -Glucuroni-
dase findet man die unspezifische Esterase auch noch in
fibrozytendhnlichen Zellen. Zur Zeit der stirksten Ab- und
Umbauvorgénge sind massenhaft Zellen mit starker Aktivitit
beider Enzyme im intralobuléren Bindegewebe (13/c), zwi-
schen den Alveolarepithelien (13/a) und im Lumen der Al-
veolen (13/b) vorhanden. Die hohen Aktivititen beider Enzy-
me zeigen sehr eindriicklich die zahlreichen Makrophagen im
Interstitium und Driisengewebe an.

Die ATPase-Reaktion nach Wachstein und Meisel ergibt an
der Membran der Epithelien von engen Alveolen in Riickbil-
dung, in Ruhe oder Neuanbildung eine hochgradige Aktivitat.
Die Membranen von missig weiten Alveolen in Riickbildung
oder Neuanbildung, inklusive die Siegelringzellen, haben oft
eine mittelgradige Aktivitdt. Dagegen ist das Enzym an den
Membranen laktierender Driisenepithelzellen nicht nachzu-
weisen.
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Die alkalische Phosphatase hat allgemein im Myoepithel eine
starke Aktivitdt. In den engen oder nur missig weit entfalteten
Alveolen der Riick- und Neuanbildung ist die positive Reak-
tion auch noch im basalen Teil der Epithelzellen zu sehen.

Die Ribonukleinsdure (RNS) findet man in grosser Menge
in den Epithelzellen aller Stadien der Laktation (19/a), auch
der Spitlaktation. Nach Vorinkubation mit Ribonuklease
wihrend 3 Stunden bei 37° ist die RNS mit der Pyroninfér-
bung nicht mehr nachzuweisen. Im Epithel der vollstindig
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zuriickgebildeten, ruhenden Driisenendstiicke findet man nur
wenig RNS im Unterschied zu den Epithelzellen der frithen
Anbildung, die viel RNS enthalten. In den Siegelringzellen
der Riickbildung und Anbildung ist die RNS nur noch in
geringer bis méssiger Menge an der Peripherie der Epithelzel-
len zu finden, da das Plasma durch die grossen Fetttropfen an
den Zellrand gedringt wurde.

Die Kossa’sche Reaktion weist ausser Phosphaten auch Kar-
bonate nach (Romeis, 1989). Im Sekret der sich zuriickbilden-
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Abb. 10: Driisengewebe auf dem Hdohepunkt der Riickbil-
dung, 16 Tage nach dem Trockenstellen (= n. T.), 46 Tage a.
p. Die starken Ab- und Umbauvorginge sind in zahlreichen
Ldppchen vorhanden. Leistung der Ziege zur Zeit des Trok-
kenstellens: 0,8 | Milch/Tag. Paraffinschnitt, HE.

a Reste von Alveolen;

b intralobuliires Bindegewebe, sehr zellreich;

¢ interlobuldres Bindegewebe.

Abb. 11: Ausschnitt aus demselben Prdparat wiein Abb. 10
bei starker Vergrdsserung.

a Alveolen mit zellreichem und stellenweise schon homoge-
nem Sekretplasma;

b mononukledre Zellen;

¢ Granulozyten im Lumen,

d einzelne Siegelringzellen,

e Reste von Alveolen;

fintralobulires Bindegewebe mit zahlreichen, mononukled-
ren Zellen.

Abb. 12:  Nachweis der sauren Phosphatase mit hochgradi-
ger Aktivitit im Alveolarepithel auf dem Hohepunkt der Riick-
bildung (16 Tage n. T., 46 Tage a. p.). Das Gewebestiick
stammt von der gleichen Biopsieprobe wie dasjenige aus
Abb. 10.

a Alveolen mit hochgradiger Aktivitit des Epithels und eini-
ger Makrophagen im Lumen (b);

¢ intralobulires Bindegewebe mit leicht- bis mittelgradiger
Aktivitdt.

Abb. 13:  Nachweis der B-Glucuronidase mit hochgradiger
Aktivitit von zahlreichen eingewanderten Makrophagen (a—
¢) zwischen den Alveolarepithelien (a), im Lumen (b) und vor
allem im intralobuliren Bindegewebe (c). Schnitt aus dersel-
ben Biopsieprobe wie Abb. 12, in der Phase des stdrksten Ab-
und Umbaus der Alveolen (16 Tage n. T, 46 Tage a. p.).

den Alveolen sieht man oft in Form von Granula eine leicht-
bis mittelgradig positive Kossa’sche Reaktion. Gelegentlich
findet man auch im Sekret der spaten Anbildung eine positive
Kossa’sche Reaktion. In diesen Sekreten wurden auch (durch
die Kontrollreaktion zur alkalischen Phosphatase) Phosphate
nachgewiesen. In den Corpora amylacea ist die Kossa’sche
Reaktion stets hochgradig positiv. Die grosse Menge an
Phosphaten wurde ebenfalls durch die Kontrollreaktion zur
alkalischen Phosphatase bestiitigt.

DISKUSSION

Die histologischen Untersuchungen des Milchdriisengewebes
zur Zeit des Trockenstellens nach einer Melkzeit von 8-10

Monaten belegen, dhnlich wie die Messung der Milchmenge,
dass es grundsitzlich zwei Typen von Ziegen gibt:

1. diejenigen Ziegen, die bereits mehr als 2 Monate vor dem
Geburtstermin die Milchbildung von selbst und allméahlich
einstellen und das Driisengewebe grosstenteils schon wih-
rend der Laktation zuriickbilden. Diese Tiere haben ca. 2
Monate vor dem Geburtstermin nur noch eine Milchleistung
von weniger als 0,5 1 Tagesmilch, und die Biopsieproben ihrer
Milchdriisen zeigen iiberwiegend Involutionsstadien oder
schon ganz zuriickgebildetes Driisengewebe (Abb. 1/a; 2/a;
6/a—c; 8/a—c). Fiir die Neuanbildung der Driise haben diese
Tiere sicher zeitlich einen erheblichen Vorsprung; doch diirfte
es sich bei diessm Typ eher auch um diejenigen Ziegen
handeln, deren Milchleistungskurve steiler verlduft und damit
den Stoffwechsel der Tiere nach der Geburt mehr belastet als
es bei den Tieren der Fall ist, deren Milchleistungskurve
flacher verlduft.

2. Der andere Typ Ziege, der den Tieren mit flacher Milchlei-
stungskurve entsprechen diirfte, hat zum Zeitpunkt des Trok-
kenstellens ca. 2 Monate ante partum noch reichlich laktie-
rendes Gewebe. Wegen der in zwei Monaten eintretenden
Geburt erfolgt die Riickbildung und Neuanbildung des Driisen-
gewebes bei diesen Tieren unter erheblichem Zeitdruck.

Die auslésenden Ursachen fiir die Riickbildung einzelner
Driisenldppchen oder von Teilen von Driisenldppchen
(Abb. 1) wihrend der Laktation sind nicht genau bekannt.
Es ist denkbar, dass eine verminderte Durchblutung von ein-
zelnen Léppchen oder Liappchenbezirken weniger Oxytocin
zu den Myoepithelien bringt, und dass dadurch die Alveolen
nicht oder unvollstindig entleert werden. Die iiber einige
Tage gestauten Alveolen diirften dann die weitere Involution
auslosen. Eine deutliche Verminderung des Blutflusses zur
Milchdriise konnten z. B. Jones und Parker (1988) 72 Stun-
den nach dem Trockenstellen von Kaninchen feststellen.
Durch Bestimmung der DNS im Gewebe von Ziegeneutern
fanden Knight und Wilde (1986) sowie Wilde und Knight
(1989), dass die Abnahme der Milchleistung nach dem Lei-
stungshéhepunkt hauptsdchlich durch eine Abnahme der se-
kretorischen Zellen bedingt ist. Im Gegensatz dazu soll die
verminderte Leistung von unvollstindig ausgemolkenen
Mammarkomplexen vor allem durch lokale chemische Fak-
toren zustande kommen, da im Vergleich zu den vollstindig
ausgemolkenen Mammarkomplexen die Zellzahl der unvoll-
standig gemolkenen Komplexe nicht erniedrigt ist (Wilde et
al., 1989).

Bei der Involution diirfte es vor allem darum gehen, einen
Grossteil der Epithelzellen abzubauen und sie dann in der
Anbildungsphase durch zahlreiche neue, leistungsfihige
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Epithelzellen zu ersetzen (Paape und Tucker, 1969; Pitkow et
al., 1972; Tucker, 1987, Sordillo und Nickerson, 1988).

Da die Involution von einzelnen Driisenldppchen oder Lapp-
chenbezirken wihrend der Laktation dhnlich wie nach dem
Trockenstellen mit der Einwanderung zahlreicher Zellen (ins-
besondere von mononukledren Zellen) einhergeht, ist bei der
Beurteilung von Gewebeproben grosse Vorsicht geboten, um
die Zelleinwanderungen durch Involution nicht mit infek-
tios bedingten Entziindungen zu verwechseln.

Das am Ende der Melkzeit von 8—10 Monaten noch laktieren-
de Driisengewebe durchléuft dhnliche Stadien wie beim ex-
perimentellen Trockenstellen von Ziegen in Hochlaktation
nach einer kurzen Siugezeit von 3—4 Monaten (Geyer et al.,
1986a).

Abb. 14:  Milchdriise in fortgeschrittenem Stadium der An-
bildung (32 Tage n. T, 30 Tage a. p.). Gefrierschnitt, Sudan
I ,

a gut entfaltete Alveolen mit grosstropfigem Fett im Epithel
(b) sowie reichlich Fett in den Lumina (c) der meisten Alveo-
len.

Abb. 15:  Driisenldppchen mit restlichem Abbaustadium im
Léppchenzentrum und neu aussprossenden Alveolen in der
Léppchenperipherie (32 Tage n. T, 30 Tage a. p.). Paraffin-
schnitt, HE.

a Alveolenrest im Abbau;

b Alveolen in beginnender Neuanbildung,

¢ intralobuldrer Milchgang;

d intralobulires Bindegewebe, das noch vermehrt mononu-
kledre Zellen enthdlt.

Abb. 16: Alveolen in fortgeschrittener Anbildung. Aus-
schnitt aus dem Prdparat von Abb. 14. Sudan II1.

a Epithelzellen, angefiillt mit grosstropfigem Fett = Siegel-
ringzellen der Anbildung;

b Lumina mit fetthaltigem, leicht granuliertem Sekret;

¢ intralobuldres Bindegewebe mit einigen mononukledren
Zellen;

d Plasmazelle.

Abb. 17: Driisengewebe mit Friihstadien der Anbildung,
nahe dem Geburtstermin (53 Tage n. T, 9 Tage a. p.). Paraf-
finschnitt, HE.

a Alveolen von geringer Weite mit homogenem, eosinophilem
Sekretplasma;

b Milchgang;

c intralobulires Bindegewebe;

d interlobulives Bindegewebe.

Wegen des Zeitdruckes der bald bevorstehenden Geburt ver-
lauft die Involution des Driisengewebes nach der langen
Melkzeit wesentlich schneller als beim Trockenstellen in
Hochlaktation nach kurzer Sdugezeit. 8 Tage nach dem Trok-
kenstellen ist nach langer Melkzeit, dhnlich wie nach kurzer
Sdugezeit, das Epithel vorwiegend mit grossen Fetttropfen
angefiillt, das heisst zu Siegelringzellen umgewandelt (Abb.
4-5/a). Die Phase des stirksten Ab- und Umbaus mit der
grossten Einwanderung mononukledrer Zellen ist aber nach
derlangen Melkzeit bereits 16 Tage nach dem Trockenstellen,
also doppelt so schnell erreicht (Abb. 10—11) als nach kurzer
Sgugezeit, wo diese Phase erst 32 Tage nach dem Trocken-
stellen zu sehen ist (Geyer et al., 1986a). Dagegen sind 32
Tage nach dem Trockenstellen nach langer Melkzeit nur noch
Reste von Riickbildungsstadien (15/a) vorhanden, und das
Driisengewebe steht iiberwiegend schon im fortgeschrittenen
Stadium der Anbildung (14/a—c; 16/a-b). Bei der kurzen Zeit
von 2 Monaten vom Trockenstellen bis zur Geburt scheint das
Stadium der Ruhe zu fehlen, indem die Alveolarepithelzellen
nach der Riickbildung unmittelbar in die Neuanbildung tiber-
gehen.

Bei der Riickbildung der Milchdriise des Rindes sahen Holst
et al. (1987) auch die Stadien der Riickbildung mit grossen
Fetttropfen im Epithel, die sie aber schon ab 2 Tagen sowie 7,
10 und 14 Tage nach dem Trockenstellen fanden. Nach 30
Tagen war das Driisengewebe dieser Tiere fast vollstindig
zuriickgebildet. Leider sind die Zeiten des Trockenstellens
und der nédchsten Geburt in diesen Untersuchungen sowie in
der Arbeit von Sordillo und Nickerson {1988) nicht angege-
ben. Sordillo und Nickerson (1988) beobachteten bei den von
ihnen untersuchten Kithen im Vergleich zu Holst et al. (1987)
eine raschere Riickbildung der Milchdriise, die 2 Wochen
nach dem Trockenstellen sehr weit fortgeschritten war.

Die Kiirze der Riickbildung von ca. 2-4 Wochen (Rahm et al.
1984) und der Anbildung von 4-6 Wochen (Giese, 1985)
lassen beim Gesduge des Schweines bei den heute iiblichen
Verfahren mit Neubelegung der Sauen nach dem Absetzen der
Ferkel keine Uberschneidungen der Riick- und Anbildungs-
stadien entstehen.

Die in den ersten 4 Wochen nach dem Trockenstellen von 3
Monate trichtigen Ziegen nebeneinander vorkommenden
Riick- und Anbildungsstadien sind im histologischen Bild oft
nicht leicht voneinander zu unterscheiden, und es braucht
einige Erfahrung des Untersuchers, um sie als Riick- oder
Anbildungsstadien richtig zu erkennen.

Bei der lichtmikroskopischen Untersuchung von nicht infi-
ziertem Eutergewebe sprechen folgende Kriterien fiir Invo-
lutionsstadien: granuliertes meist basophiles Sekretplasma
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Abb. 18: Milchdriise drei Stunden post partum, mit weiten,
kolostrumhaltigen Alveolen (a) und bereits entleerten Alveo-
len (b). Mit Ausnahme von einigen Siegelringzellen (c) zeigen
die entleerten Alveolen mit zylindrischem Epithel (d) das Bild
der laktierenden Driise. Paraffinschnitt, HE.

bei vorhandenen Siegelringzellen; grosser Zellreichtum ins-
besondere von mononukleéren Zellen im intralobuldren Bin-
degewebe und in den Alveolen. Die Alveolengrenzen sind oft
undeutlich. Alveolen der Anbildung haben zunichst ein
homogenes eosinophiles Sekretplasma; mit Beginn der Lipid-
bildung sind die Epithelien auch bald von grosstropfigem Fett
erfiillt. Ist die Zellzahl im Interstitium vermehrt, so betrifft das
vor allem das intralobuldre Bindegewebe und weniger die
Alveolen, deren Grenzen in der Anbildungsphase stets deut-
lich sind.

Die mit grossen Fetttropfen angefiillten Epithelzellen kom-
men in der Riickbildung und in der Anbildung vor und sind
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Abb. 19:  Milchdriise drei Stunden post partum. Die weitge-
hend entleerten Alveolen enthalten, wie die laktierende Drii-
se, reichlich Ribonukleinsdure in ihren Epithelien (a). Me-
thylgriin-Pyroninfdrbung zum Nachweis von Desoxy-Ribonu-
kleinsdure und Ribonukleinsciure (RNS), wobei RNS durch
Pyronin rot gefdrbt wird.

lichtmikroskopisch nicht voneinander zu unterscheiden. Le-
diglich elektronenmikroskopisch sind die Zellorganellen in
den Siegelringzellen der Involution weniger geordnet und das
rauhe endoplasmatische Retikulum ist sparlicher vorhanden
als in den Siegelringzellen der Anbildung (Augsburger, 1985;
1987).

Die histochemischen Untersuchungen (z. B. ATPase nach
Wachstein und Meisel, RNS-Menge, saure Phosphatase, B-
Glucuronidase und unspezifische Esterase) erlauben in vielen
Fillen eine Unterscheidung zwischen laktierenden und nicht
laktierenden Alveolen. Doch kann mit den angewandten Re-
aktionen das betreffende Driisengewebe hiufig auch nicht
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eindeutig der Riick- oder Anbildungsphase zugeordnet wer-
den. Bei der Beurteilung von Driisengewebe sollen daher
jeweils histologische und histochemische Befunde zusam-
mengetragen werden. Dabei muss der erfahrene Untersucher
gegeneinander abwigen, ob vermehrt Kriterien zugunsten der
Riick- oder Anbildungsphase vorhanden sind.

In der Zeit der Anbildung war in dieser Untersuchungsreihe
oft eine Vermehrung der mononukleéren Zellen des Inter-
stitiums festzustellen im Unterschied zu fritheren Untersu-
chungsreihen, in denen die Anbildung entweder bei Erstlings-
ziegen oder erst nach abgeschlossener Riickbildung studiert
wurde, und wo kaum eine Zellvermehrung des intralobulidren
Bindegewebes zu sehen war (Bentivoglio, 1985; Geyer et al.,
1986b).

Eine missige Vermehrung von mononukledren Zellen, inklu-
sive Plasmazellen, kann bei der Riick- und Neuanbildung
nach langer Melkzeit bis zum Geburtstermin beobachtet wer-
den. Nach Sordillo und Nickerson (1988) sind beim Rind zur
Zeit der Geburt viele Plasmazellen vorhanden, die eine lokale
Antikorperproduktion vermuten lassen.

Beim Schwein hingegen waren wihrend der Anbildung der
Milchdriise bis wenige Stunden post partum nur sehr wenige
interstitielle Zellen und kaum Plasmazellen vorhanden (Ge-
yer et al., 1986b). Erst bei Biopsien, die an nicht infizierten
Gesdugen 2 und 5 Wochen post partum genommen wurden,
waren stets kleine Anhdufungen von mononukledren Zellen,
insbesondere von Plasmazellen, anzutreffen (Rahm et al.,
1984). Es ist bekannt, dass die meisten Mastitiden beim
Schwein in unmittelbarer Nahe des Geburtstermins auftreten.
Die geringe Zahl der mononukledren Zellen zur Zeit der
Geburt spricht daflir, dass die Abwehrbereitschaft des Schwei-
negesduges zu diesem Zeitpunkt geringer ist als spéter.

Die oft nahe der Geburt noch wenig weit entwickelten Drii-
senbezirke des Ziegeneuters (Abb. 17/a), die vor allem (aber
nicht nur) bei Tieren gefunden wurden, die beim Trockenstel-
len noch viel laktierendes Gewebe hatten, weisen darauf hin,
dass der Rest der Entwicklung auch in sehr kurzer Zeit ablau-
fen kann und sich das Driisengewebe vor oder auch erst nach
der Geburt fertig entwickelt, ahnlich wie es von Tucker (1986)
fiir Ratten beschrieben wurde.
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L’involution et le développement de la mam-
melle chez la chévre. Recherche histologi-
que et histochimique aprés une lactation de
8-10 mois

Le développement et la régression de la glande mammaire ont
été examinés du point de vue histologique et histochimique
aprés une période de lactation de 8-10 mois chez 7 chévres
de la rasse Alpine chamoisée. Des biopsies par incision ont
été prélevées aux moments suivants: au tarissement (2 mois
ante partum) et ensuite par intervalles de 8—16 jours jusqu’a
la mise-bas.
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Les résultats de ’investigation présentée sont mis en compa-
raison aux données de deux séries d’examens antérieurs, lors
desquels I’involution et le développement de la glande ont été
examinés séparément.

Au moment du tarissement on trouve simultanément des
cellules en phase de production, tous les stades de régression
et les stades précoces de prolifération. Les tissus qui étaient
alors encore productifs se trouvent déja 16 jours plus tard dans
la phase la plus intense de régression et de transformation. Ces
processus s’effectuent donc deux fois plus vite que lors d’un
tarissement en pleine lactation. 32 jours aprés le dit tarisse-
ment on observe avant tout des cellules au stade de la crois-
sance et quelques rares alvéoles en phase d’involution; plus
tard il ne reste plus que des alvéoles en croissance. A cause
de la proximité de la mise-bas, la croissance du tissu glandu-
laire se fait plus rapidement aprés une longue lactation
qu’apres un tarissement en pleine lactation.

Les difficultés de différentiation entre le tissu en stade de
régression et le tissu en stade de croissance durant les phases
de transition de ces deux processus sont exposées.

Involuzione e la formazione della mammella
nella capra. Analisi istologica ed istochimi-
ca dopo un periodo di mungitura di 8-10 mesi

Da 7 capre furono analizzati istologicamente e con procedi-
menti istochimici I’involuzione ¢ la riformazione della mam-
mella dopo una mungitura di 8-10 mesi. Con delle biopsie
furono prelevati campioni di tessuto nei seguenti momenti: 2
mesi prima del parto e in seguito ogni 8—16 giorni fino al parto.
I risultati del nostro lavoro vengono confrontati con due

ricerche antecedenti nelle quali I’involuzione e la riformazio-
ne della mammella furono studiate separatamente.

Nel tempo in cui si smette di mungere, in seguito a un lungo
periodo di mungitura, si notano contemporaneamente tessuti
producenti latte come anche tutti gli stadi dell’involuzione e
gli stadi primari della riformazione. Il tessuto che da’ancora
latte si trova, 16 giorni dopo aver smesso di mungere, all’apice
della fase di transizione. 32 giorni dopo aver smesso di
mungere si notano soprattutto stadi di riformazione e solo resti
di stadi involutivi. A causa dell’approsimarsi del parto la
riformazione della mammella dopo un lungo periodo di mun-
gitura ¢ molto piu breve che in condizioni in cui ¢ dato piu
tempo.

Viene discussa la difficolta nel distinguere gli stadi di involu-
zione e riformazione nella fase di transizione.
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